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Abstract

Abstract

The objective of this study is to understand how the foods consumed influence the
expression of genes and to determine their positive and negative effects on this expression, in
order to improve our health.And to achieve this, | carried out this research, in a
bibliographical synthesis entitled: The Effect of Foods on Gene Expression
(Nutrigenomics).The information gathered within these studies is then arranged in order to
answer the questions of this research. It also presents the perspectives of nutrigenomics in
relation to the professional practice of dieticians.And presents the challenges of implementing

nutrigenomics, particularly in terms of personalized nutrition and meticulous care.

This document is presented in five parts: The first is genetics and nutrition, which
begins with the history of our food and ends with nutritional genetics by demonstrating the
compatibility of our genes with the foods of our ancestors and their incompatibility with
modern diets. The second presents nutritional epigenetics which explains the mechanism of
nutrigenomics, which boils down to the role of food in activating or inhibiting genes. The
third presents The effect of nutrition on genes by citing a few foods transmitting epigenetic
marks to genes, in order to activate or inhibit them. The fourth tends to control nutrigenomics
by controlling genetic expression by food factors, and finally the fifth part concludes this
study by the perspectives of nutrigenomics which s 'extend in several areas, the most

important of which are: scientific, health, social, economic ...

Keywords: Affecting, Nutrition, Gene, Genome, Nutrigenomics, Epigenetics



Résumé

Résumé

L’objectif de cette étude est de comprendre comment les aliments consommés
influencent ils sur I’expression des génes et de déterminer leurs effets positifs et négatifs sur
cette expression, et ceci afin d’améliorer notre santé.Et pour y parvenir, j'ai mené cette
recherche, en une synthese bibliographique intitulée: L'effet des aliments sur I'expression des
génes (Nutrigénomique).Les informations recueillies au sein de ces études sont ensuite
arrangés afin de répondre aux questions de cette recherche. Il présente également les
perspectives de la nutrigénomique en lien avec la pratique professionnelle des diététiciens. Et
présente les enjeux de la mise en ceuvre de la nutrigénomique, notamment en termes de

nutrition personnalisée et de soins méticuleux.

Ce document est présenté en cing parties :La premiére est la génétique et la nutrition,
qui commence par I'histoire de notre alimentation et se termine par la génétique nutritionnelle
en démontrant la compatibilité de nos génes avec les aliments de nos ancétres et leur
incompatibilité avec l'alimentation moderne. La deuxiéme présente I’épigénétique
nutritionnelle qui explique le mécanisme de la nutrigénomique , qui se résume au réle de
I'alimentation dans I'activation ou l'inhibition des genes .La troisieme expose L'effet de la
nutrition sur les genes en citant quelques aliments transmettant les marques épigénétiques aux
genes ,afin de les activé ou les inhibé .La quatrieme tend a maitriser la nutrigénomique
en controlant I’expression génétique par facteurs alimentaires, et pour finir la cinquiéme
partie conclut cette étude par les perspectives de la nutrigénomique qui s'étendent dans
plusieurs domaines, dont les plus importants sont: scientifiques ,sanitaires ,sociales

,&conomiques ...

Mots clés : Influence,Nutrition, Géne, Génome, Nutrigénomique, Epigénétique
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Introduction

INTRODUCTION

Pendant longtemps, nous pensions que notre code génétique déterminait tous nos traits
de caractéres (physiques et mentaux) sans que nous ne puissions rien changer. Mais
I’épigénétique remet en cause cette approche. En effet, notre environnement, notre
comportement, nos interactions sont en mesure de changer 1’expression de nos génes de
maniere durable (Joél, 2021). De facon qu'une bonne alimentation pourrait par exemple
inhiber un géne porteur de maladie de telle sorte que son porteur ne voit jamais cette maladie
se déclarer. Tout étre humain dépend d’un programme génétique est largement répandue.
Ainsi, a chaque individu est associé un code génétique unique qui détermine son existence

jusqu’a sa mort.

Dans ce mémoire, on rappelle que ce déterminisme génétique est battu depuis déja de
nombreuses décennies par une discipline scientifique encore méconnue: La nutrigénomique
(Joél, 2021).

C'est une, science en plein essor, qui se retrouve dans la littérature a partir de 2002
(Beaver et al, 2011). Elle identifie les changements provoqués par les nutriments sur

I’expression des geénes ( Nau, 2010).

Cette discipline nous permet de reprendre les commandes de notre propre corps, mais
aussi le devenir de notre société (Joél, 2021).

Par son caractére novateur et son vaste champ d'application, elle occupe une position
centrale dans le développement des sciences nutritionnelles. Elle ouvre une nouvelle voie
dans la lutte et la prévention contre les maladies et dans I'amélioration de la santé, en

s'appuyant sur les derniéeres avancées technologiques (Walter, 2013).
Cette nouvelle science emergente a ouvrit ses yeux aprés les événements suivantes:

Tout concernant ce que nous sommes est déterminé par nos génes ces derniers sont
hérité de nos parents par la fécondation, et a priori pas moyen d’en changer. Et pourtant a la
fin de la 2°™ guerre mondiale aux pays bas il s’est passé une chose étrange pendant 1’hiver
44-45 dans le nord-ouest du pays il y’a eu une famine provoqué par un blocus allemand et
elle a fait environ 20000 morts chez les Néerlandais. Mais outre les morts directs cette

famine a eu aussi des conséquences sur les descendants des survivants. 60 ans plus tard les
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chercheurs ont marqué que les petits enfants des femmes enceintes pendant la famine était
plus petit plus gros et plus susceptible a tomber malades que les autres enfants d’équivalent
age , c’est a dire que les effets de la famine ont persisté sur au moins deux générations

(David et Jane,2018).

-Comment peut- ont expliqué cet événement ? C’est comme la famine avait altéré les

genes des survivants et s’est transmis a leur descendants.
1-Comment ce que nous mangeons influence nos génes ?

2-Comment pouvons-nous contréler cette influence afin d'améliorer notre santé?
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Génétique et nutrition




Chapitre 1 : Génétique et nutrition

Chapitre 1 : Génétique et nutrition
1- Histoire de notre alimentation

Deux points de I'histoire de I'humanité ont bouleversé les habitudes alimentaires. Le
premier correspond au passage du chasseur-cueilleur a I'agriculteur-éleveur au Néolithique, au
cours duquel la viande d'élevage, plus grasse, remplace la viande de chasse. Les cultures
de céréales se mettent en place et les produits laitiers entrent dans I'alimentation quotidienne.
Le deuxiéme chamboulement provient de la révolution industrielle du XIX® siécle (Wahli,
2013). Les modifications récentes de nos habitudes alimentaires et la baisse de 1’activité
physique (Tableau 1) expliquent pour une large part la prévalence élevée de certaines
maladies chroniques, comme I’HTA ou le diabéte, observée actuellement dans les sociétés
dites développées. Ces maladies sont beaucoup moins fréquentes dans les communautés non

acculturées (Elsevier, 2013).

Les vagues d'industrialisation successives ont favorisé la production de masse au
détriment de la production artisanale, et l'automatisation des tdches a entrainé la
sédentarisation des populations. Par ailleurs, I'émergence de nourritures industrialisées a
drastiguement modifié notre alimentation, tant qualitativement que quantitativement,
déstructurant progressivement le rapport social et culturel de I'Homme a la nourriture. Durant

la méme période, le génome humain, lui, est resté quasiment inchangé (Wahli, 2013).
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Tableau 1 : Histoire de notre alimentation (Ludovic, 2014).

plantes tubercules, plantes tubercules, Iégumes, fruits
racines... racines... peu de fibres végétale

céréales

antes ercules i iti
plantes tubercules, et produits laitiers

céréales et pain

produits laitiers
(acides gras saturés)

. produits camés produits carnés
viande on A ‘) . viande
chasse et péche elevage, chasse, o =
e (charognage et chasse) { m ‘ g- (acides gras satures)
peche et poisson
petits animaux el + sel ++
-4,4 a -1 millions -1 million a -200 000 -200 000 a -12 000 -9000a-3300 XXeéme siécle

Années d’années d’années d’années

Aujourd'hui, notre alimentation et nos habitudes de vie créent un environnement qui
promeut lI'obésité et d’autres maladies, et auquel il est quasiment impossible d'échapper. En
conséquence, I'Homme moderne ne sait plus ce qu'il doit manger ni ce qu'il a véritablement
dans son assiette. Ce qui nous oblige désormais a concilier notre alimentation avec notre

patrimoine génétique. (Wabhli, 2013).
2-Notions génétiques

Le matériel génétique est constitu¢ de nucléotides liés I'un a I’autre. Cette succession
de nucléotides constitue un brin d’acide désoxyribonucléique (ADN) qui est couplé a un brin
complémentaire, sous forme de double hélice. La double hélice d’ADN est enroulée autour de
protéines, appelées histones, structurée et compactée, cette compaction de ’ADN est appelée

chromatine (Nelle, 2014).
- Information génétique

Chacune de nos cellules contient toute l'information génétique nécessaire au
fonctionnement, et au développement de notre corps, sous la forme de chromosomes, eux-
mémes constitués d'ADN. Les genes sont des segments de ces chromosomes. Chaque géne
code un caractere héréditaire déterminé (Jesus, 2016).
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Les chromosomes correspondent & la compaction extréme de la chromatine. Nous
disposons chacun de 23 paires des chromosomes, 22 paires d’autosomes et 2 chromosomes
sexuels, les chromosomes X et Y. Sa conception, chaque enfant recevra globalement la
moitié du matériel génétique de chacun de ses parents. Notre génome contient une multitude
de nucléotides.Une petite partie de ces nucléotides sont codants, ce qui signifie qu’ils
constituent des codes pour la synthese de protéines, éléments de base de la construction de

notre corps. Les sequences codantes sont appelées génes (Nelle, 2014).

Les caractéristiques biologiques des organismes vivants sont codées dans les génomes.
Le génome est le matériel héréditaire qui se transmet des parents a la progeniture et confere
I'identité biologique d'un individu. Par conséquent, un gene code pour une molécule
fonctionnelle et est considérée comme la molécule unité d'hérédité (Raffaele et al,2019).
(Figurel).

Celiute

Faires do bases {9.‘

ADN cn g
double bifice Moas —— 1l est conatitué de phrases qui
i ~

4 y % ont un sens: les génes
gt / 2 n

Figurel : L’information génétique (Ludovic, 2014).
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-Génotype et phénotype

Le génotype correspond a l’information portée par le génome d’un organisme,
contenue dans chaque cellule sous forme d’ADN. Le phénotype quant a lui, correspond a
I’ensemble des caractéres observables de 1’individu, comme la taille, 1a couleur des yeux, la
couleur du pelage, le comportement,... L’interaction de facteurs génétiques, innés, conférant
une prédisposition et de facteurs épigénétiques, notamment acquis sous l’influence de
I’environnement, concourt a 1’apparition d’un phénotype particulier, comme par exemple un

certain degré de sensibilité au stress (Nelle, 2014).
3-Expression des genes humains

Dans une cellule, les 50 & 100 000 génes qui constituent le génome ne s’expriment pas
tous en méme temps. Leur expression est dépendante du type cellulaire (des cellules
pulmonaires n’exprimeront pas les mémes genes que des hépatocytes), du stade de
différenciation cellulaire, de I’environnement. L’expression d’un geéne doit donc é&tre
controlée. La régulation de la transcription de ce gene est un systéme de contrdle essentiel
(Pascal, 1999).

On trouve plusieurs molécules d'ADN de taille variable, il s'agit des chromosomes.
Chez les eucaryotes, les chromosomes sont linéaires et sont séquestré dans le noyau cellulaire,
ou ils sont associés avec des protéines qui en régulent la compaction, les histones
(Hongzhu et Xiangdong , 2013/2021).

Quelques exemples montrent que les nutriments comme le glucose, le cholestérol, les
acides gras, peuvent modifier la transcription de genes qui codent pour des protéines

(enzymes, hormones) impliquées dans leur métabolisme (Pascal, 1999).

La complémentarité est une propriété essentielle a l'expression des genes. Ce
processus commence par la transcription de l'information chimique de 'ADN en ARN. Quand
une molécule d’ARN, complémentaire de l'un des brins d'ADN est transcrite, cet ARN va
conduire a la synthése d'une chaine peptidique. Ceci est réalisé quand I’ARN, appelé ARN

messager ou ARNmMm, est associé a un ribosome (William et al, 2006).

Les promoteurs sont une séquence de nucléotides situés une dizaine ou une centaine

de nucléotides en amont du codon start. C'est a cette séquence que le ribosome se fixe pour
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initier la traduction du transcrit. Pour étre traduit, un ARNm doit absolument avoir une région

promotrice proche en amont du codon start (Osterwalder, 2018).
La synthese des protéines a partir des messagers est appelée traduction.

Une protéine (produit final d'un géne), est un polymere d'acides aminés. On identifie 20 types
différents d'acides aminés chez les étres vivants. L'’ARNmM est parcouru par le ribosome depuis
un point reconnu comme point d'initiation de la traduction jusqu'a un point connu comme
point final (William et al, 2006) (Figure 2).

-«—— pore
nucléaire

VN \\

Dans le noyau :
synthése des ARN
messagers
(ARNm) a partir

des génes contenus
dans I'ADN

Dans le cytoplasme :
synthése des chaines
polypeptidiques a ribosome

partir des ARNm

chaine
polypeptidique acides Oo\)

en cours de aminés Q Q
synthése o

Figure 2: Les étapes de la synthese des protéines chez les Eucaryotes (Jaspard, 2013).

Ces deux points délimitent une séquence codante formée par une succession de triplets
de bases adjacents, chaque triplet étant spécifique d'un acide aminé. La correspondance entre
chaque type possible triplet et I'un des 20 acides aminés est appelée code génétique. Au
niveau de chaque triplet (ou codon) du messager, un adaptateur, un ARN de transfert ou
ARNt est capable de venir s'apparier par complémentarité avec le triplet et apporter I'acide
aminé spécifique qui sera attaché aux précédents. L’ADN dicte la séquence de I'ARNm qui
dicte ensuite la séquence en acides aminés de la protéine. Ce processus unidirectionnel,
désigné comme le dogme central la génétique moléculaire, se déroule avec une grande
précision et de maniére trés spécifique. A partir d'un alphabet de quatre lettres (A, T, G. C),
les génes permettent la synthése d'un grand nombre de protéines, hautement spécifiques,

assurant collectivement toutes les fonctions biologiques (William et al., 2006).
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4-Protéines

Bien que les génes mobilisent I’attention, ce sont en fait les protéines de la cellule qui
font tout le travail. Les génes portent des informations qui permettent a la cellule de fabriquer
des protéines. Ce sont donc elles qui déterminent toute une série de caracteristiques telles que
I’apparence de I’organisme, ses fonctions et méme son comportement. Les nutriments, donc

notre alimentation, agissent directement sur ces protéines (Vanessa , 2017).
5-Génétique nutritionnelle
- Définition

C’est I’application de nouveaux outils de la génomique a la nutrition qui préside a

I’essor de la «génomique nutritionnelle» (Rist et al, 2006).

L’¢étude des interactions bidirectionnelles entre les génes et les nutriments. Ainsi, la
génomique nutritionnelle est communément déclinée en deux variantes distinctes visant toutes

deux a élucider ces interactions: la nutrigénétique et la nutrigénomique (Mutch et al, 2005).

-Nutrigénétique : vise a étudier la fagon dont un individu réagit a certains nutriments
comparativement a une autre personne et a déterminer les bases héréditaires de cette

variabilité et son influence sur la prédisposition a certaines maladies (Bunger et al, 2007).

Elle vise aussi a identifier comment les variations génétiques des organismes affectent
les réponses aux nutriments. Cette information peut étre appliquée pour améliorer la santé et

prévenir ou traiter les maladies (Kohlmeier, 2013).

-Nutrigénomique : étudie les interactions entre les composants d’un régime
alimentaire et le génome dans son entier (maintien ou altération de son intégrité,
modifications épigénétiques, modulation de profils d’expression des genes) et les
changements métaboliques qui en découlent, y compris leur impact sur la santé (Bunger et
al, 2007).

C’est une branche de la génomique nutritionnelle qui étudie les effets des aliments et

des constituants alimentaires sur I'expression des génes (Rawson, 2008).

Concretement, la nutrigénomique est la mise en ceuvre d’outils génomiques visant a

définir et caractériser des «signatures alimentaires» globales, reflétant I’action des nutriments
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sur les génes en charge des équilibres métaboliques. Dans ce contexte, les constituants du
régime alimentaire interviennent a plusieurs niveaux. Tout d’abord, ils agissent comme
signaux qui mettent en activité des facteurs et cofacteurs contrélant 1’activité des génes. Ainsi,
certains composants (acides gras, vitamines, oligoéléments) exercent un contréle direct sur

I’expression des génes sans en modifier la structure (Bunger et al, 2007).

D’autres ingrédients (folate, choline, vitamines B12, B2, B6) peuvent induire des
modifications épigénétiques qui ne changent pas le code de ’ADN, mais influencent

I’accessibilité des genes aux facteurs de transcription (Kauwell GP, 2008).

Enfin, certaines carences ou exces alimentaires (par exemple en vitamines) peuvent se
révéler mutagenes et causer des dommages a I’ADN (raccourcissement des télomeres,
cassures des brins de ’ADN) (Bull et Fenech 2008). Par ailleurs, il est bien connu que
certains oligoéléments, comme le sélénium, améliorent la fidélité¢ de la réplication de I’ADN

et la résistance au stress oxydatif (Kauwell, 2005) (Davis et Milner, 2004).

Certains composants de I’alimentation et en particulier les micronutriments tels que les
vitamines et les acides gras essentiels pénetrent a 1’intérieur des cellules ou ils fonctionnent
comme interrupteurs de ’activité des génes. Pour se faire, ils peuvent soit se lier a des
facteurs régulant I’activité¢ des genes (facteurs de transcription), soit modifier I’accessibilité
des génes a ces facteurs par des marquages épigénétiques de certaines régions de
I’ADN(Nathalie et Walter, 2013) (Figure 3).
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1. Les aliments que nous mangeons sont dégradés dans le corps 5. Ces récepteurs nucléaires ainsi activés stimulent la transcription

en micronutriments (vitamines et acides gras), de 'ADN en ARN,
2. Ces micronutriments pénétrent dans les cellules. 6. L'ARN sort du noyau pour étre transformé en protéine
3. Des transporteurs se lient aux nutriments et ies dirigent dans le cytoplasme.

vers le noyau cellulaire. 7. Les protéines ainsi produites vont participer a la régulation
4. Alintérieur du noyau, les nutriments se lient a des récepteurs. métabolique (constitution de réserves de graisse);

a la prolifération cellulaire et 2 la cascade de signaux
entre cellules (dialogues avec d'autres tissus).

Figure 3 : Comment les aliments rencontrent notre ADN (Emilie, 2012).

La modulation de I’expression des genes influence directement les voies métaboliques
de I’organisme et joue donc un rdle crucial dans le maintien de la bonne santé ou, au

contraire, développement de maladies métaboliques.

Ce mécanisme d’impact des nutriments sur les génes ne touche pas la séquence de ses
nucléotides mais active ou inhibe ses expressions c’est 1’épigénétique (Nathalie et Walter,
2013).
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CHAPITRE 2 : Epigénitique nutritionnelle
1-Epigenitique

Le terme « épigénétique » a été utilisé la premiere fois en 1942 par Conrad Hal
Waddington (Waddington, 1942). 1l est créé a partir des termes grecques « épi » et
«geénétique» avec comme signification « au-dessus du geéne ». L’épigénétique englobe
I’ensemble des variations des caractéres phénotypiques non encodées dans I’ADN (génotype).
Elle est cependant transmissible a la descendance (premiere génération) (Christodoulou et
al, 2014).

L’épigénétique se définit comme « un ensemble de mécanismes dynamiques,
réversibles et transmissibles permettant de réguler I’expression des geénes sans affecter la
structure primaire de I’ADN ». Elle caractérise une information se trouvant en plus du code de
I’ADN (Picard, 2010).

L’acide désoxyribonucléique, ou ADN, est indispensable a toutes les formes de vie.
L’enchainement successif de ses bases constitue le code génétique qui est transcrit grace a la
machinerie transcriptionnelle. Mais les interactions de I’ADN avec d’autres entités
biologiques et I’état moléculaire de ses bases en modifient aussi la transcription. Au-dessus du
code génétique, il existe en effet un supra code (le code épigénétique). En modifiant la
transcription du code génétique, il « édite » le génome (Waddington, 1942).L’ADN lui-
méme ainsi que les protéines sur lesquelles il s’enroule, les histones, sont épimodifiables. La
modification chimique des bases de ’ADN comme la méthylation de la cytosine, mais aussi
le compactage/ décompactage des histones épimodifiées (par acétylation, méthylation,
phosphorylation...) régulent 1’accessibilité a I’ADN pour la machinerie transcriptionnelle, et
par conséquent son éventuelle transcription/expression. Enfin, les ARN non codants, sont
parfois inclus dans 1I’armentorium épigénétique parce qu’ils régulent aussi la transcription des

genes, certains possédent méme des cytosines méthylables (Nicolas et al., 2016).

La supogénétique « épigénétique » est ce qui contrble les génes du corps, qui sont
comme une série d’interrupteurs qui peuvent étre allumés et éteints. La régulation par le haut
signifie l'activation des genes, et la régulation par le bas signifie leur suppression dans une

certaine mesure (Eric, 2020).
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2-Exemple des abeilles

L’ensemble des abeilles d’une méme ruche disposent du méme matériel génétique,
elles sont toutes génétiquement identiques. Mais deux populations différentes s’y cotoient: les
reines et les ouvrieres. Elles présentent des caractéristiques, ou phénotypes, totalement
différents (Figure 3). Les reines ont un aspect extérieur différent, elles vivent beaucoup plus
longtemps que les ouvrieres (3-4 ans contre 40 jours a 6 mois) et ont des fonctions de
reproduction et de ciment social, alors que les ouvrieres sont stériles et ont pour fonction de
nettoyer, batir et butiner (Lambert, 2014).

Un méme ceuf fécondé d'abeille donnera soit une ouvriere s'il est pondu dans une
cellule normale hexagonale, ou la larve est nourrie successivement a la gelée royale et a la
bouille larvaire, soit une reine s'il est pondu dans une cellule royale ou elle est nourrie
exclusivement a lagelée royale. C'est une sélection épigénétique de Il'expression d'un
méme génome (Dave, 2004). Les ceufs sont déposés au fond d’une cellule et éclosent en 3-4
jours. Les larves deviennent aprés quelques jours des pupes, puis 1’abeille adulte sort de la
cellule. Cette sortie s’effectue au 21° jour pour les ouvriéres mais est accélérée chez les reines
qui sortent vers le 16° jour (Pascal, 2015).Toutes les larves d’abeilles naissent avec le méme
patrimoine génétique (Valentin, 2015). L’explication provient de leur nutrition. Les larves
des futures reines sont nourries a la gelée royale. Qui a pour effet une déméthylation globale
du génome et pour conséquence, 1’apparition du phénotype « Reine». En résume, des
individus génétiqguement identiques peuvent acquérir des caractéristiques totalement

différentes sous 1’effet de 1’alimentation (Lambert, 2014).

Ainsi le contexte dans lequel les abeilles évoluent et/ou la nature de la nourriture
qu’elles ingeérent influencent 1’expression de leurs génes. Ce qui est vrai pour ces insectes est

vrai pour d’autres espéces, en particulier la notre.

Mais la qualité des aliments que nous mangeons a un réel impact sur 1’expression de

notre code génétique personnel (Joél, 2021).
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Figure 4 : Développement de ’abeille domestique (Pascal, 2015).

3-Marques épigénétiques

L’ensemble des acteurs épigénétiques agissent en synergie afin d’atteindre un but

commun : 1’édition du génome, ¢’est-a-dire 1’expression et/ou la répression des genes.

Les épimodifications du génome sont physiologiques pendant le développement de
I’embryon (empreinte génique). Sous I’influence des facteurs environnementaux auxquels un
individu est soumis (nourriture, exposition au soleil, tabagisme, pollution...), elles peuvent
conduire a des dérégulations pathologiques : transformation cellulaire maligne, maladie
d’Alzheimer, maladie d’Huntington, syndrome métabolique, entre autres (Nicolas et al, 2016)
(Bertrand et Martinet, 2011).

Parmi les marques épigénétiques connues on a : la méthylation, 1’acétylation, la
phosphorylation et I’ubiquitination, ainsi que d'autres modifications plus rares ( Samarut,

2016). On s’intéresse ici & la méthylation et 1’acétylation.
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3-1- Méthylation d’ADN
-Definition

La méthylation est 1’ajout de groupements chimiques appelés « groupements
méthyles» sur ’ADN Leur formule chimique est « CH3 » (Rush et al, 2014). Les
groupements méthyles peuvent également étre fixés sur les histones ou d’autres protéines
(Brun, 2015). lls sont toujours ajoutés a la cinquiéme position a la base des cytosines-
phosphates-guanines (CpG) sur I’ADN (Rush et al, 2014) (Sigma, 2012) (Figure 5).

La méthylation de I’ADN est une marque multifonctionnelle jouant un rdle direct sur
I’expression des genes et un rdle indirect sur la structuration de la chromatine adjacente, mais
aussi sur I’expression des miARN encodés dans le génome. Elle semble donc étre la « clé de
volte » de cette machinerie transcriptionnelle complexe (Nicolas et al, 2016) (Bertrand et
Martinet, 2011).

Les CpG sont des dinucléotides des cycles pyrimidines (Rush et al, 2014). 70 a 90%
des CpG sont méthyleées chez les mammiferes (Chango et Pogribny , 2015). Elles sont
réunies dans les régions appelées « iles de CpG » ou « CpGislands » en anglais (Chango et
Pogribny 2015) (Lillycrop et Burdge , 2012) (Blanc et Bovet 2015).

Methyt
Qroup

Figure 5 : Addition d’un groupement méthyle a la 5éme position d’une cytosine-phosphate-
guanine (CpGQG) (a gauche) et modifications d’autres séquences de nucléotides inhibant les
facteurs de transcription des promoteurs (a droite) (Rush et al, 2014) (Blanc et Bovet,

2015).
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-Action de la méthylation sur les génes

Les groupements méthyles ajoutés a I’ADN altérent sa structure et empéchent 1’acces
aux protéines de liaison permettant la transcription du gene (Rush et al, 2014) (Sigma, 2012).
Le géne affecté n’est alors pas transcrit et est mis sous silence (Rush et al, 2014) (Figure 6) .
Il existe différents niveaux de méthylation. Un géne peut étre non méthylé, hypométhylé,

méthylé ou hyperméthylé (Brun, 2015).

® ©

ACCCGTCAGATGCGATG
TGGGCAGTCTACGCTAC

® o

+ DNA methylation

_solo’
gene switched "on": gene switched "off":
transcription no transcription

Figure 6: Silencage transcriptionnel des promoteurs du gene via la méthylation de I'ADN
(Valerie, 2016).

Un géne hypométhylé contient peu de groupements méthyles .Un géne hyperméthylé
contient quant a lui de nombreux groupements méthyles En régle générale, I’hypométhylation
des génes induit une augmentation de leur activité et ainsi une augmentation de leur
transcription .A I'inverse, I’hyperméthylation des génes se traduit par une inhibition de leur

activité en empéchant 1’accés aux protéines de transcription. Les génes sont alors mis sous
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silence lorsque le promoteur du géne n’est pas visible (Wahli et Constantin ,2011). (Blanc et
Bovet, 2015).

Cette regle n’est toutefois pas absolue. Il est possible que des genes hypométhylés
soient mis sous silence mais ceci reste une exception. (Brun, 2015). La méthylation des
promoteurs de genes permet de réguler 1I’expression génique. Ceci souligne I’importance de la
méthylation de I’ADN dans la régulation de I’expression des geénes, qui peut conduire aux

différences phénotypiques des individus (Rush et al, 2014).

Les méthylations de I’ADN sont initiées et catalysées par plusieurs enzymes appelées
ADN méthyltransférases (DNMTs) (Chango et Pogribny ,2015). Ces enzymes permettent de
transférer les groupements méthyles sur I’ADN. Les principales sont les DNMT 1, 2, 3a et 3b.
Les DNMT 1 garantissent le maintien des méthylations lors des divisions cellulaires (par

exemple lors du développement embryonnaire).

Les DNMT 3a et 3b sont impliquées dans la création des nouvelles méthylations. Les
DNMT 2 ont, quant a elles, un rble qui reste encore indéterminé. Les enzymes dites «
déméthylases » permettent d’6ter les groupements méthyles, ce qui déméthyle un géne (Rush
et al, 2014).

La Méthylation des cytosines (CpG) réprime I’expression des genes (Blanc et Bovet,
2015).

3-2-Acétylation
-Définition

L’acétylation est I’ajout de groupements chimiques appelés « groupements acétyles »
sur les histones ou d’autres protéines (Brun, 2015). Leur formule chimique est « COCH3 »
(Wahli et Constantin, 2011).Les acétylations sont toujours ajoutées sur la lysine des
histones (Brun, 2015). Les acétylations se situent habituellement sur la queue N terminale
des histones (Lillycrop et Burdge , 2012) (Chango et Pogribny ,2015) (Figure 7).
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Figure 7 : Ajout de groupements acetyles sur la queue N terminale des histones (Blanc et
Bovet, 2015).

-Action de I’acétylation sur les genes

Il existe de nombreuses enzymes modifiant les histones telles que les histones
acetyltransférases. Ces enzymes permettent de transférer les groupements acétyles sur les
histones. Les enzymes effacant les modifications épigénétiques sur les histones sont les
histones désacétylases (Lillycrop et Burdge, 2012) .Ceci résulte en une fermeture de la
chromatine et la mise sous silence de la transcription des genes ou inversement (Dinh, 2015)
(Lillycrop et Burdge , 2012). Il existe également des exceptions a cette regle (Brun, 2015)
mais nous n’entrerons pas plus ici dans les détails. L’acétylation des histones favorise

I’expression des génes (Blanc et Bovet, 2015) (Figure 8) et (Figure 9).
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Figure 8 : Acétylation et désacétylation (Sonali, 2019).
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Figure 9 : Etat de la chromatine en fonction de I'acétylation des histones ( Samarut, 2016).

3-3-Réversibilité de la méthylation et I’acétylation

Les micronutriments donneurs de groupements méthyles et acétyle sont ceux qui
influencent sur I’expression des génes (Lillycrop et Burdge , 2012) (Chango et Pogribny
,2015).

Contrairement aux mutations génotypiques, ces épi modifications (méthylation et

I’acétylation) sont réversibles et fondent le développement des médicaments €pigénétiques

(Nicolas et al, 2016) (Tableau 2).

L’enzyme DNMT 1 permet de maintenir les groupements méthyles établis durant la
différenciation cellulaire sur I’ADN durant la vie de I’individu (Waterland , 2009).Toutefois,
ces méthylations peuvent étre réversibles par les agents influencant les modifications
épigénétiques qui sont 1’alimentation, le développement intra-utérin, le tabac, 1’alcool, le
vieillissement, I’environnement pharmaceutique et chimique (arsenic, aflatoxine etc...) ainsi
que par certains polymorphismes génétiques comme celui de [’enzyme

méthylénetétrahydrofolate réductase (MTHFR)38 (Roussel ,2015).
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Le vieillissement engendre également des altérations de la méthylation de I’ADN. La
magnitude des changements épigénétiques, le type de cellules dans lesquelles les
modifications épigénétiques s’établissent, la prédisposition des individus aux modifications
épigénétiques ainsi que les étapes les plus cruciales de la vie concernant ces modifications

doivent encore étre élucidés (Martinez et al, 2014) (Blanc et Bovet, 2015).

La réversibilit¢ des marques épigénétiques laisse aussi la place a I’intervention
thérapeutique. La fidélité de leur mise en place est la garantie de la longévité en bonne santé
(Waddington, 1942).

Tableau 2: Etat de la chromatine en fonction de I'acétylation des histones et la méthylation
de I'ADN (Samarut, 2016).

Transcription active Transcription inactive

Etat de la chromatine Ouverte, sensibilité a la Condensée (hétérochromatine)

DNase I (euchromatine)

Acétylation des histones Histones acétylées Histones désacétylées
Meéthylation de I'ADN Faible méthylation sur Forte méthylation sur promoteur
(ilots CpG) promoteur

4-Hérédité épigénétique
Le code épigénétique se met en place tout au long de la vie et sa transmission a la

premiére genération de la descendance est avérée, perturbant les notions d’hérédité classique
(Waddington, 1942).

Bien que généralement réversibles, ces modifications épigénétiques (méthylation de
I’ADN, acétylation des histones) sont parfois suffisamment stables pour étre transmises d’un

en génération a I’autre (Kauwell , 2008).

Les modifications épigénétiques provenant de 1’alimentation pourraient d’ailleurs étre

transmises sur trois genérations (Brun, 2015). (Waterland et al, 2005).

Par cet effet transgénerationnel, il est probable que les individus subissent les

conséquences d’événements environnementaux s’étant déroulés durant leur développement
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intra-utérin ou durant 1’adolescence de leurs parents voire de leurs grands-parents (Rush et

al, 2014) (Wahli et Constantin ,2014).

L’¢épigénétique permet d’inscrire par-dessus notre matériel génétique certaines
conditions environnementales. Ces modifications peuvent de temps a autre étre transmises a
la génération suivante. Les parents ne transmettent pas uniquement 1I’information génétique
mais également des marques épigénetiques de leur vie qui se nomment empreintes

génomiques (Wahli et Constantin, 2011).

Ceci est possible grace a une sorte de « mémoire génétique » (Wahli et Constantin
,2014).D’ailleurs, il est possible d’étudier les méthylations sur une momie agée de 5000 ans
(Wabhli et Constantin, 2011) (Blanc et Bovet, 2015). Cependant, si la suppression génétique
se produit dans un sperme ou un ovule et aboutit a un ovule fécondé, ces changements
peuvent étre transmis a la génération suivante (Boeree , 1997).De plus, les histones sont
partiellement transmissibles de la cellule mére a la cellule fille, I'information épigénétique est

donc potentiellement conservée (Samarut, 2016) (Figurell).

Environmental exposures Random epimutation
Stochastic Intrauterine l l
events environment I |
1 ! .
Genetic O DEVELOPMENT X A . .
variation @ Epigenetic patterns ‘ ’ m
establishment
T (e.g. tissue-specificity)
Epigenetic _ Stable
Transgenerational Epigenome
Inheritance \4 Life-long remodeling (variable)

(incomplete erasure of parental marks) i |
(epimutation in germ cells)

Phenoytpe: e.g. adaptation, chronic diseases

Ancestral
Phenotype = Genome + Epigenome + Environment { Past
Current

Figure 10 : Sources des variations épigénétiques individuelles (Blanc et Bovet, 2015).

Donc la responsabilité de 1’individu a sa santé et a celle de ses descendants dépond de

ce qu’il mange et de son style de vie.
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Chapitre 3 : Effet de la nutrition sur les génes
Géniralités

L’alimentation peut induire des changements au sein de 1’épigénome et avoir un

impact sur le développement de maladies (Camp et Trujillo, 2014) (Kauwell , 2009).

L’alimentation contient des facteurs diététiques influencant la méthylation de I’ADN.
Il s’agit de I’acide folique (vitamine B9), la cobalamine (vitamine B12), la pyridoxine
(vitamine B6), la méthionine40, la choline, la bétaine, I’alcool, les polyphénols, la
génistéine44 I’arsenic, le sélénium, la vitamine A, 1’équol, les fibres et le zinc et d’autres

(Kauwell , 2009).

Parmi ces facteurs diététiques, certains sont des micronutriments capables de
transmettre des groupements méthyles afin de favoriser la méthylation de I’ADN. Ceux-Ci Se
nomment « micronutriments donneurs de groupements méthyles ». Les principaux sont la

vitamine B9, la méthionine, la choline et la bétaine (Figure 12 ).
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Figure 11 :L’influence du contenu de notre assiette sur nos genes (Isabelle ,2021).

L’impact de la totalit¢ de ces facteurs diététiques sur les autres composants de

1I’épigénome (modifications des histones et miARN) n’est pas encore bien défini (Chango et
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Pogribny , 2015). Les micronutriments donneurs de groupements méthyles ont un réle

fondamental lors de la période périconceptionnelle (Rush et al, 2014).

De plus, d’autres composants alimentaires tels que les acides aminés, les lipides, les
glucides et certaines vitamines peuvent également influencer la fonction du génome in utero
et au début de la vie. Ces composants alimentaires influencent les modifications épigénétiques
en affectant les composants de 1’épigénome. Certains composants alimentaires peuvent
induire des effets épigénétiques favorables pour la santé et inversement. Dés lors, il est
primordial de parvenir a identifier a la fois I’impact épigénétique favorable et défavorable des

constituants alimentaires (Chango et Pogribny ,2015).

De plus, on détermine les modifications épigénétiques désirées sur un gene cible par
I’alimentation, En comparaison aux actions des médicaments, celles exercées par les
micronutriments impliquent un nombre considérable de mécanismes imbriqués les uns aux
autres (Wahli et Constantin, 2011) (Blanc et Bovet, 2015) (Figure 13).
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interactions

Phenotypical changes
Health promotion

Figure 12 : Liens entre I’environnement nutritionnel, les mécanismes épigénétiques et les

changements phénotypiques observés (Blanc et Bovet, 2015).
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-Exemple de la glucokinase et de la phosphoénolpyruvate carboxykinase

Le foie d’un mammifére a la propriété de capter et de métaboliser le glucose qui arrive
dans la veine porte. Enzyme impliquée dans ce processus, la glucokinase n’est nécessaire que
chez un individu absorbant régulierement des glucides. Mais le foie a également la propriété
de synthétiser de novo du glucose (néoglucogénése) lorsque I’intestin n’en délivre plus. 11 le
déverse alors dans la circulation pour les organes qui en ont un besoin continu, comme le
cerveau. La phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK), enzyme de la néoglucogénese,

est donc nécessaire en cas d’arrét des apports en glucose ( lynedjian et all, 1995).

Dans les minutes qui suivent I’absorption d’un repas glucidique, les ARNm de la
PEPCK diminuent rapidement et les ARNm de la glucokinase apparaissent. Le gene de la
glucokinase est alors transcrit mais le géne de la PEPCK ne I’est plus. Le foie est dans un
mode “utilisation de glucose”. Des mécanismes spécifiques se chargent également de
dégrader les ARNm de la PEPCK (Pascal, 1999).

L’abondance cellulaire d’un ARNm peut étre mesurée par une technique appelée
“Northern-blot”. Les ARNm sont extraits, déposés sur une membrane spéciale et mis en
présence (hybridation) d’une sonde (séquence complémentaire de ’ARNm considéré,
synthétisée artificiellement et rendue radioactive). La membrane est mise au contact d’un film
photographique qui sera plus ou moins impressionné par la sonde radioactive. L’intensité de
la tache est alors proportionnelle a la quantit¢ de ’ARNm (Porchet et Aubert, 2000)
(Figurel3).
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Figureld : Modification de I’expression des génes par 1’environnement nutritionnel.
Cette figure illustre 1’évolution de la quantité d’ARNm de la glucokinase et de la PEPCK
dans un cycle jene-repas glucidique chez un rat. Apres 24h de jelne, les ARNm de la
PEPCK sont abondants dans le foie, ceux de la glucokinase indécelables. Le gene de la
PEPCK est transcrit mais non celui de la glucokinase. Le foie est dans un mode “production

de glucose (Pascal, 1999).

-Exemple de géne Agouti : Pour étudier I'effet de la nourriture sur le géne Agouti
responsable de la couleur de la fourrure chez les animaux, les scientifiques ont divisé en deux
parties des souris gravides qui sont complétement similaires dans la constitution génétique et
I'environnement, ils ont nourri la premiere d'entre elles avec des compléments nutritionnels
riches en vitamine B12. Et I'acide folique, et I'autre n'a pris aucun supplément nutritionnel. Le
résultat a été un changement de la couleur de la fourrure des premiers filial en brun, tandis
que les filial de l'autre échantillon ont conservé les mémes caractéristiques de la mere et sont

sortis avec une couleur jaune correspondante (Randy, 2003) (Figurel5).
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Figurel4 : Comment la méthylation de I'ADN modifie le phénotype Agouti (Chris et al,
2013).

1-Effet des (Glucides, Acides gras, Méthionine, et Cholestérol)
-Glucides

Dans les cellules béta-pancréatiques des ilots de Langerhans, le glucose active non
seulement la sécrétion d’insuline mais également la transcription du géne de I’insuline. Le
glucose entrainerait le transfert, du cytoplasme vers le noyau, d’un facteur de transcription

indispensable a la transcription de ce géne.

Dans le foie, lors d’une absorption importante de glucose, une partie de celui-ci est
convertie en acides gras dans la voie de la lipogenése (c’est la voie métabolique qui permet en
gavant des oies avec du mais d’obtenir le foie gras). In vitro, des concentrations de glucose de
I’ordre de 2-3 g/l (équivalentes a celles du sang veineux portal) sont capables d’activer la
transcription des génes de la synthase des acides gras et de I’acétyl-CoA carboxylase, deux
enzymes clefs de cette voie métabolique. Le mode d’action du glucose sur ces genes n’est pas

encore élucidé (Pascal, 1999).

26



Chapitre 3 : L'effet de la nutrition sur les génes

-Acides gras

Ils peuvent activer 1I’expression des génes codant pour certains de leurs transporteurs
dans D’intestin et dans le tissu adipeux, ou pour des protéines impliquées dans leur
métabolisme. Leur mécanisme d’action implique la liaison de ces acides gras a un facteur de
transcription nucléaire appelé PPAR (“Peroxisome Proliferator Activated Receptor”). Le
PPAR est aussi impliqué dans la différenciation de pré adipocytes en adipocytes. Il n’est donc

pas exclu que les acides gras puissent contribuer @ moduler le nombre d’adipocytes.

Certains acides gras, les acides gras polyinsaturés, sont par contre capables d’inhiber
I’expression des genes impliqués dans la lipogenese lorsqu’ils sont inclus en trés faibles
quantités dans le régime des rongeurs. Le mécanisme impliqué reste actuellement inconnu
(Pascal, 1999).

-Méthionine

La méthionine est un acide aminé soufré essentiel. Elle joue un réle important dans
I’expression génique (Wahli et Constantin, 2011), en participant a la synthése protéique et a
la production de la SAM (Rees, 2006). De plus, elle est le précurseur de I’homocystéine
(Garlick, 2006).

La méthionine est capable d’induire des méthylations et des acétylations et a la
capacité de rendre réversibles les méthylations et les acétylations antérieures (Wahli et
Constantin ,2011).

Elle se retrouve dans les produits d’origine animale contenant des protéines (en
moyenne 51 600 mg pour 100 g) (Wahli et Constantin ,2011) (Souci et al, 2008). On en
retrouve également dans certains aliments végétaux comme les noix (220 mg pour 100 g), les
céréales52 (170 a 250 mg pour 100g), les brocolis et les choux fleurs (50 mg pour 100 g), les
champignons (35 a 60 mg pour 100 g), les haricots verts et les pommes de terre (30 a 35 mg
pour 100 g) (Wahli et Constantin ,2011) (Souci et al, 2008).

En effet, les interactions metaboliques entre les apports alimentaires en méthionine, en
vitamine B9 et en choline peuvent changer les besoins en méthionine. Toutefois, une dose de

16 mg par kg de poids corporel par jour est considérée comme sans danger (Garlick, 2006).
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Si la cellule dispose d’une source suffisante de méthionine et de sa forme active la
SAM, les réactions de méthylation seront assurées dans des conditions idéales (Roussel,
2015) (Blanc, 2015).

-Cholestérol

Indispensable au bon fonctionnement cellulaire, le cholestérol peut avoir une origine
endogene (synthése) ou exogéne apres captage de celui contenu dans des lipoprotéines de type
“Low Density Lipoprotein” (ou LDL) riches en cholestérol. Lorsque les quantités de
cholestérol sont suffisantes dans la cellule, les genes codant pour les enzymes de synthése du

cholestérol et pour les récepteurs membranaires aux LDL ne sont pas exprimes.

En revanche, si les quantités de cholestérol cellulaire deviennent insuffisantes,
I’expression de ces geénes augmente. Les mécanismes moléculaires sous-jacents sont

maintenant bien élucidés (Pascal, 1999).
2- Effet des sels minéraux
-Magnésium

- Requis comme cofacteur pour une variété d’ADN polymérases, en nucléotide
réparation par excision, réparation par excision de la base et réparation de discordance.

Essentiel pour polymérisation des microtubules et ségrégation chromosomique.

- Sa carence cause la réduction de la fidelité de la réplication de I'ADN. Capacité de
réparation de I'ADN réduite. Erreurs de ségrégation chromosomique (Raffaele et al, 2019).

- Zinc

Le zinc a un role structural, régulateur ou catalytique d'un grand nombre d'enzymes. Il
a un réle important dans la stabilisation du matériel génétique, et est un composant essentiel
de certaines enzymes qui participent & la synthése des acides nucléiques. A peu prés 1 % du
génome humain code des protéines a doigt de zinc qui jouent un rdle important dans la

régulation de I'expression des genes.

En dehors des cellules circulantes (lymphocytes, granulocytes), les tissus les plus
rapidement affectés par un déficit en zinc sont le thymus, le foie, les reins, la rate et les

testicules (Williams . 1970), en provocant stress de réplication de I'ADN. Augmentation de
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I'’ADN oxydation, cassures d'’ADN et élévation taux de dommages chromosomiques (Raffaele
et al, 2019).

-Sélénium (Se)

Le sélénium un puissant antioxydant, qui soutient de nombreux processus vitaux dans
le corps, en particulier si le sélénium est associé a la vitamine E. il se trouve dans les grains

entiers, les noix, le brocoli, les oignons, l'ail et les fruits de mer.

Plusieurs études antérieures ont montré qu'une alimentation riche en sélénium, comme
le brocoli et le chou-fleur, réduit le risque de développer un cancer de la prostate et du c6lon,
en activant certains génes qui réduisent l'effort qui conduit & la formation de cellules

cancéreuses (Hamdi, 2018).

Il a été associé a une réduction du risque de cancer dans plusieurs études
épidémiologiques (Salonen et al 1984). Il a également été démontré qu'une carence en Se

augmente la carcinogenese cutanée mammaire (Daniel et 1P, 1985).

Dans une autre étude menée sur des hommes a risque de cancer de la prostate qui ont
été nourris avec 400 grammes de chou-fleur pendant un an, les scientifiques ont observé un
changement dans I'expression des genes qui réduit le risque de cancer de la prostate. En
revanche, une alimentation riche en chou-fleur ne donne pas le méme résultat pour toutes les
personnes, car les personnes qui possédent un type spécifique de géne connu sous le nom de
(génotype GSTM1) conduisent a elles seules a une carcinogenése de la prostate (Hamdi ,
2018).

-Fer

- Les protéines du cluster est une protéine fer-soufre, abrégée en protéine Fe-S
conduisent fonctions dans la réplication de I'ADN ainsi que dans la réparation de I'ADN
processus ou la régulation des longueurs des télomeéres .Nécessaire également en tant que

composant du ribonucléotide réductase et mitochondriale cytochromes.

-Sa carence cause I’augmentation du stress de réplication de I'ADN. Réduction de la
capacité de réparation de I'ADN et augmentation de la propension a I'oxydation dommages a

I'’ADN mitochondrial. Controle de la longueur des télomeres alteré (Raffaele et al, 2019).
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3- Effet des vitamines
- Vitamine B2 (Riboflavine)

La vitamine B2, appelée riboflavine, est une vitamine hydrosoluble.Elle intervient
comme composé de diverses coenzymes (Papadakis, 2014).

Elle participe a de nombreuses réactions dans les métabolismes des lipides, glucides et
protéines et également a la production d'énergie par la chaine respiratoire.Finalement, elle
transforme les vitamines B6 et B9 en leurs formes actives (Rush et al, 2014). Les
recommandations de consommation alimentaire pour les femmes enceintes sont de 1.3 a 1.5

mg par jour

La vitamine B2 se retrouve dans de nombreuses denrées d’origine animale telles que
la viande ou le lait (environ 0,2 mg pour 100 g). Les légumes verts comme les épinards (0,2
mg pour 100 g) et les brocolis (0.18 mg pour 100 g) en contiennent également (Taylor,
2011) (Souci et al, 2008).

La carence en vitamine B2 est plutét rare au vu des réserves corporelles importantes et

des nombreuses sources alimentaires .

Toutefois, une carence sévere en vitamine B2 peut affecter un grand nombre de
systemes enzymatiques (Papadakis, 2014).Ce déficit s’accompagne la plupart du temps par
une insuffisance en vitamines du groupe B (par exemple la vitamine B6) (Taylor, 2011) .

Une carence chez la femme enceinte induit 4,7 fois plus de risques de développer
une pré-éclampsie, c’est-a-dire une augmentation de la pression artérielle, une présence de

protéines dans les urines et des cedémes (Papadakis, 2014).

Ces problémes induisent un mauvais fonctionnement du placenta et un apport moindre
en nutriments et en oxygene Le feetus souffre alors d’un retard de croissance intra-utérin et le

risque de prématurité est augmenté (Ditisheim et Pechere, 2014) (Blanc et Bovet , 2015)
- Vitamine B3 (Niacine) (PP)

- Egalement appelée acide nicotinique et nicotinamide, qui sont des précurseurs de
nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) et nicotinamide adénine phosphate de dinucléotide
(NADP)
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- Requis comme substrat pour poly (ADPribose) polymérases (PARP), qui détecter les
cassures d’ADN simple brin (SSB) et recruter la réparation de I'ADN complexes au site des
SSB. PARP une activité est également requise pour les télomeres maintien de la longueur
(Raffaele et al, 2019).

- Vitamine B6 (Pyridoxine)

La vitamine B6 est une vitamine hydrosoluble impliquée dans les métabolismes des
acides amines, des lipides, dans la synthese de glycogene et de neurotransmetteurs (Rush et

al, 2014) . De plus, elle participe a la synthése de I’hémoglobine .

Les recommandations nutritionnelles s’élévent a 1.9 a 2 mg par jour pour les femmes

enceintes .

La vitamine B6 est apportée par les protéines d’origine végétale ou animale .Les
principales sources sont les sardines et le saumon (1 mg pour 100 g), les lentilles (0,55 mg
pour 100 g), les germes de blé (0,5 mg pour 100 g), le foie de veau (0.2 mg pour 100 g)
(Souci et al, 2008). Les femmes enceintes ne représentent pas un groupe a risque de carences

Cependant, une carence en vitamine B6 provoque des dermatites et des inflammations
des muqueuses, des gercures a la bouche et aux levres, certaines formes d’anémies et des

troubles neurologiques .

De plus, un déficit en vitamine B6 peut induire une hyperhomocystéinémie puisque
I’homocystéine ne peut plus étre dégradée en cystéine (Rush et al, 2014).
L’hyperhomocystéinémie induit le développement de thromboses artérielles ou veineuses

ainsi qu’une athérosclérose précoce (Consulte et Cacoub , 1999) (Blanc et Bovet, 2015).

Un article récent décrit la conjugaison de la vitamine B6 au corépresseur
transcriptionnel RIP140.Cette modification post-traductionnelle augmente l'activité répressive
de RIP140 en régulant sa localisation subcellulaire et sa capacité a interagir avec différents
partenaires protéiques. Enfin, certaines des propriétés antitumorales de la vitamine B6
peuvent impliquer un effet indirect sur le niveau de méthylation de I'ADN ou des histones au
travers de son réle dans le cycle des donneurs de méthyles. L'ensemble de ces données
mécanistiques et cliniques justifient la mise en place d'autres études visant a préciser le
mécanisme d'action de la vitamine B6 et son intérét thérapeutique éventuel en association

avec les traitements conventionnels (Guillaume et al, 2011).

31



Chapitre 3 : L'effet de la nutrition sur les génes

- Vitamine B9 (Acide folique)

- L'acide folique offre des avantages majeurs pour la santé, notamment la prévention
des malformations congénitales, des maladies cardiaques et de certains types de cancer.
Plusieurs études ont été menées pour comprendre le role du folate dans les changements

génétiques dans le cadre du processus de méthylation de I'ADN (John et al, 2008).

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de I’environnement et du
travail donne une définition des termes suivants : « Les folates sont les formes de la vitamine
B9 présentes naturellement dans les aliments. L’acide folique est la forme synthétisée servant

de supplément » .

L'une des études controversees était celle qui liait la consommation d'acide folique
d'une mere enceinte et la prévalence de I'asthme chez les enfants au doublement au cours des
vingt-cing derniéres années en Amérique. L'étude a abouti a la conclusion que la modification
de la méthylation de 'ADN du feetus due a l'acide folique conduit a un défaut de son systéme

immunitaire et donc a son développement d’asthme (John et al, 2008).

Dans une autre étude examinant I'effet de grandes quantités d'acide folique sur la
santé, les scientifiques ont conclu que l'augmentation conduit a une augmentation de la
croissance des tumeurs en raison de son role dans la sécrétion d'’ADN. Mais une autre étude a
démontré la faisabilité d'une augmentation de l'acide folique chez les nourrissons qui
possédent un gene dans lequel il y a (allele 677T) pour prolonger leur vie (Yates et Lucock ,
2008).

La vitamine B9 contribue entre autre a la division cellulaire lors du développement du

feetus et a la fonctionnalité placentaire (Chango et Pogribny,2015)

Elle participe a la stabilité et a I’expression génique (Stover et Caudill, 2008) . Grace
a la synthése et a I'échange de groupements méthyles (Guéant et al, 2012). Cette vitamine est
indispensable a la réparation de I’ADN et est un cofacteur de nombreuses réactions
biochimiques (Rush et al, 2014).

Les recommandations en vitamine B9 pour la femme enceinte s’élévent a 600 pg par
jour .La vitamine B9 se trouve essentiellement dans la levure (3’200 pg pour 100 g) et le foie

(323 pg pour 100 g50). Les légumes verts et les pois chiches en contiennent 100 a 200 pg
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pour 100 g (124). La salade, les chataignes, les ceufs, les noix, les amandes et le paté de foie

apportent en moyenne 60 pg pour 100 g de vitamine B9 (Souci et al, 2008).
11 est difficile d’atteindre les recommandations en vitamine B9 par 1’alimentation .

Des apports insuffisants en acide folique peuvent induire une non-fermeture du tube

neuronal appelé « spina bifida » (Rush et al ,2014) (Blanc et Bovet, 2015).
- Vitamine B12 (Cobalamine)

La vitamine B12, hydrosoluble, est également connue sous le nom de cobalamine Elle
est nécessaire au renouvellement cellulaire, a la formation des globules rouges et assure une

fonction neurologique normale (Rush et al, 2014).

Les recommandations de consommation en vitamine B12 pour les femmes enceintes
sont de 3.5 ug par jour,celle-ci est présente dans la plupart des produits d’origine animale tels
que la viande (0.6 a 3 pg pour 100 g56), les ceufs (1.9 pg pour 100 g), le poisson57 (1.2 pg
pour 100 g), le fromage (2.4 pg58 pour 100 g), le lait et les yaourts (0.4 ug pour 100 g) (
Souci et al, 2008) (Junod, 2013).

Une carence en vitamine B12, en écartant les étiologies de maladies ou de
malabsorption, représente 2% des cas recensés (Rufenacht et al, 2008). De plus, la carence

provoque un défaut de synthése de I’ADN ainsi qu’un défaut de formation de la myéline 59

(Junod, 2013). (Blanc et Bovet, 2015).
4- Effet des antioxydants phytochimiques

- Catéchines: Etude de I'effet des catéchines du thé sur le poids, I'accumulation de
graisse et les genes (messagers de I'ARN) responsables de la combustion des graisses chez la
souris. Aprés quatre mois d'alimentation des souris avec un régime riche en graisses qui a
conduit a une augmentation du poids, une accumulation de graisse et la sécrétion de leptine,
des catechines ont été ajoutées au régime, ce qui a conduit a une réduction de poids, et de la
leptine, en activant la transcription ( Acyl COA déshydrogénase a chaine moyenne) qui peut

stimuler le processus de combustion du graisse dans le foie (Takatoshi et al, 2001).

- Polyphénols: Les polyphénols se trouvent dans de nombreux aliments, tels que les

fruits, les Iégumes et les noix. Plusieurs études ont montré que les polyphénols ont un effet sur
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la transcription des genes qui inhibent la croissance tumorale et inhibent les génes qui

conduisent a la propagation des tumeurs d'un endroit a un autre (Hamdi, 2018).
5-Conséquences du Carence en micronutriments

Des consequences epigénétiques intergénérationnelles « que nous commengons a
peine a comprendre sont peut-étre les plus préoccupants. Donc les carences alimentaires
conduisent a une diminution de I’intégrité du matériel génétique (Bailey et al, 2015)
(Tableau 3).

Tableau 3: Carence en micronutriments et conséquence sur le génome (Wahli et
Constantin, 2011).

Micronutriment Conséquences d’une carence
Vitamine C et E Cassures des brins d’ADN et des chromosomes, 1ésions
oxydatives.

Folates et vitamine B2, B6, | Incorporation faussée de 1’Uracil (a la place de Ia
B12 Tymidine) dans I’ADN, cassure des chromosomes,
hyperméthylation de I’ADN.

Niacine Augmentation du taux de cassures non réparées dans
I’ADN, de cassures des chromosomes et de sensibilité

aux substances mutagénes.

Zinc Oxydation de I’ADN, cassure des brins d’ADN et

dommages aux chromosomes.

Fer Réduction de I’efficacité des mécanismes de réparation de
I’ADN et augmentation du risque de dommages oxydatifs

a I’ADN des mitochondries

Magnésium Réduction de la fidélité de la réplication de I’ADN, de
I’efficacité des mécanismes de réparation de I’ADN,
erreurs dans la disposition des chromosomes lors de la

division cellulaire
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Chapitre 4 : Contréle de I’expression génétique par facteurs alimentaire
1- Constitution génétique et réduction des maladies par la nutrition

La plupart des maladies résultent de quatre déséquilibres : I'oxydation, le métabolisme,
I'inflammation ou le stress psychologique.La science de I’effet de la nutrition sur la génétique
cherche a comprendre 1’effet de 1’alimentation sur les trois premiers déséquilibres. Ce qui
rend I'étude de la relation entre la nutrition et les génes plus complexe et difficile a prédire ses
résultats, tout en exigeant un degré élevé de contrdle sur le type de génes et les facteurs
environnementaux environnants.Les nutriments modifient I'expression des genes par la
régulation des genes, la transduction du signal, la synthése des protéines et les fonctions
(Andreu, 2007) (Nathaniel, 2007) (Figure 15).

Histone
Modifications

Y, )
g DNA Non-coding [mi- )
“/.‘. W Methy [%1[’”‘ (r,(;.}.f,le[\g \ Protein
l\ —— (‘W ~1 '™y > N
\‘Q Ircrw ription > “JJ—UM | Translation \)
Vv —V

mRNA

# Methyl group [CHj-)

® Acetyl group [CH;CO-)
Figure 15: Vue d'ensemble de la régulation de l'expression génique via des mécanismes
épigénétiques. Les modifications d'histones, la méthylation de I'ADN et les (micros) ARN
non codants présentent des vecteurs d'attaque pour les substances naturelles issues de la
nutrition (Clarissa, 2014).
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Tous les types de nutriments, des glucides aux lipides en passant par les acides

aminés, les vitamines, les minéraux, sont capables de moduler 1’expression des génes (Pascal,

1999).

Cela nous donne une meilleure image de I'effet négatif et positif de la nourriture sur

nos systemes vitaux. Avant que la maladie ne frappe.

Donc I’effet de 1’alimentation sur la santé d’un individu dépend de la constitution

génétique. (Andreu, 2007) (Nathaniel, 2007).

Depuis que les centres scientifiques ont lancé leurs recherches sur I'effet de la nutrition
sur les génes, les produits commerciaux commercialisés sous ce slogan se sont répandus en
méme temps. Le probleme de ces produits pour les scientifiques comme pour les
consommateurs est qu'ils ne se révelent pas aussi utiles pour tout le monde (Sian et Astley,
2007).

La recherche sur I'effet de la nutrition sur les genes fait face a un certain nombre de
défis, qui sont résumés dans I'identification des genes qui causent ou sont un agent causal des
maladies chroniques et pour déterminer les nutriments qui affectent directement I'activité de
ces geénes, en tenant compte tenir compte des facteurs environnementaux environnants
(Nathaniel, 2007).

2-Nutriments et régulation épigénétique des genes

La régulation de I'expression des génes désigne l'ensemble de mécanismes mis en
ceuvre pour passer de l'information génétique incluse dans une séquence d'/ADN a un produit

de géne fonctionnel (ARN ou protéine) (Jaenish et Bird, 2003).

Elle a pour effet de moduler, d'augmenter les ou de diminuer la quantité des produits
de I'expression des génes (ARN, protéines).

Ces régulations épigénetiques concernent les régulations faisant intervenir la

chromatine (et non la séquence d’ADN) ( Samarut, 2016).

Par exemple, les hormones contrdlent certains génes. , Comme le gene PEPCK est
activé par le glucagon et inhibé par I'insuline, alors que le géne de la glucokinase est activé

par l'insuline et inactivé par le glucagon (Pascal, 2015).
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Les genes sont transcrits par la machinerie cellulaire et ensuite traduits en protéines.

La transcription et la traduction des genes sont des processus hautement régulés par différents

mécanismes, comme les facteurs de transcription,le matériel génétique non codant et les

facteurs épigénétiques. La régulation de 1’expression de ces génes joue un role essentiel dans

I’apparition de la diversité cellulaire et du devenir d’un individu (Nelle, 2014).

Toutes les étapes allant de la séquence d’ADN au produit final peuvent étre régulées,

que ce soit la transcription, la maturation des ARNm, la traduction des ARNm ou la stabilité

des ARNm et protéines (Tableau 4). La régulation de I'expression génique est indispensable

pour que le métabolisme de la cellule soit en adéquation avec son environnement. Elle est

également fondamentale pour la différenciation cellulaire, structurelle et fonctionnelle, au

cours de I'ontogenése. Elle est responsable du fait que, bien que possédant toutes le méme

génome, les cellules d'un individu ne I'expriment pas de la méme facon (Jaenish et Baird,

2003).

Tableau 4 : Nutriments et régulation des genes : Mécanismes d’action (Ludovic, 2014).

Influence

I’expression des geénes

sur

Exemples

Type de régulation

Réparation de I’ ADN

Niacine, folates

Maintien de I’intégrité

transcription

Liaison avec un facteur de

Vitamine A, Flavanols-
3

Modulation de
la transcription/traduction

Méthylation de I’ADN

Folate

Modifications épigénétiques

Stabilité des ARNm

Fer, glucose, vitamine
D

Modulations de
la transcription/traduction

Renouvellement

protéines de régulation

des

Catéchines

Modifications épigénétiques
+ Modulation de

la transcription/traduction

Le code histone montre des modifications sur des sites tres précis (a l'acide aminé

pres) et joue un réle dans la compaction de la chromatine et dans I'accessibilité des facteurs de

transcription (machinerie ou régulation) ( Samarut, 2016).

Chez les procaryotes comme  chez  les eucaryotes, les génes sont

principalement a [’étape de [Iinitiation de la transcription,

régulés

le plus souvent par
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des protéines capables d’activer ou d’inhiber le fonctionnement du géne. Les activateurs
fonctionnent toujours par recrutement de 1’ ARN-polymérase mais aussi, chez les eucaryotes,
de complexes protéiques responsables de I’initiation de la transcription (Jaenish , et Bird ,

2003) (Figure 16).

_ Controle Traductionel Controle Post-traductionel

Durée de vie
4=
de 'ARNm @\

Activation de la

/ Protéine (par
Vitesse de o 2
Début de la Tra ductlon 1 Protelnj modlflcatlon chimique
transcription Rlbosome Inhibition Rétroactive
(Ia protéine inhibe la
ARNm —* transcription de son

A propre gene)
ADN ?

ARN polymérase

Figure 16 : Niveaux de régulation épigénétique (Dahmani, 2019).

3-Controle de I’expression génétique par facteurs alimentaires dans le domaine

sanitaire
3-1-Action préventive et traitante de la nutrigénomique

Les perspectives qu’offre la génomique nutritionnelle dans le domaine de la santé
s’é¢tendent de la prévention a la thérapie. En effet, I’essentiel du potentiel de la
recommandation et de la prescription de nutriments intervient dans le maintien de la sante et
dans les phases précoces du développement de la maladie, soit pour prévenir I’apparition de
symptomes, soit pour en freiner la progression et promouvoir un retour a 1’homéostasie

métabolique (van ,2004).
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Il est clair que la prévention est un élément-cl¢ dans le maintien d’une bonne santé et
que la nutrition y contribue grandement. En raison de son approche qui allie nutrition et

prévention, la nutrigénomique suscite de plus en plus d’intérét (Antoine, 2019).

Idéalement, toute intervention préventive devrait s’appuyer sur 1’identification de
marqueurs biologiques spécifiques, mettant en lumiére les stades trés précoces du
déreglement métabolique. L’un des buts avérés de la nutrigénomique est de se doter d’outils
suffisamment performants pour détecter, intégrer et interpréter des ensembles de changements
mineurs afin de définir, d’une part, I’état de bonne santé et, d’autre part, de diagnostiquer des

anomalies précoces antérieures aux pathologies symptomatiques (van ,2004).

Cependant, au méme titre que les médicaments hypolipidémiants utilisés pour abaisser
I’hypercholestérolémie de personnes qui risquent de développer une maladie cardiovasculaire,
une diete appropriée peut contribuer a soigner des déréglements mono géniques ou
polygéniques liés a la nutrition. Dans cette situation d’intervention curative, les visées de la
nutrigénomique se confondent avec celles de la pharmaco génomique, science des interactions
entre médicaments et génome, a la différence prés que la nutrigénomique prend en compte
I’énorme complexité de I’alimentation, sa grande quantité de composants et, par conséquent,

sa diversité d’impacts (Ghosh et al, 2007).

En effet, la complexité des aliments favorise une réponse métabolique étendue et
diversifiee qui refléte les différentes proportions d’ingrédients et la compétition ou la synergie
entre ceux-ci. A ce stade, il est bon de rappeler que les divers procédés industriels et
culinaires qui interviennent dans la préparation de la nourriture influencent fortement ces

parametres (Joost, 2007).
3-2- Nutrigénomique pour faciliter les thérapies

Les recherches en nutrigénomique pourraient constituer une arme efficace pour
seconder les traitements médicamenteux. Des retombées tres bénéfiques sont attendues
en matiere d'individualisation des thérapies, d'optimisation de leur co(t et de leur efficacité
pour combattre non seulement les maladies métaboliques chroniques liées au régime
alimentaire et aux habitudes de vie mais également les atteintes nécessitant une intervention

médicamenteuse quotidienne lourde et souvent a durée indéterminee(Walter , 2013).
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Les interventions les plus courantes en nutrition visent généralement & traiter une

condition plutot qu’a la prévenir (Antoine, 2019).

Dans la recherche sur les cellules souches, la connaissance approfondie de I'influence
des micronutriments sur les mécanismes assurant lI'intégrité du génome pourrait permettre de
réduire les risques de comportement tumoral, souvent observé dans leur usage thérapeutique
(Walter , 2013).

3-3- Nutrigénomique et santé publique

La nutrigénomique est une discipline en devenir. Son application a large échelle
dépendra de I’amélioration des outils technologiques permettant de gérer la complexité de
I’alimentation (composition qualitative et quantitative en ingrédients) et du développement

logiciels informatiques pour le traitement des données et 1’analyse intégrée des résultats

(Kitano , 2002).

La concrétisation de la nutrigénomique en santé publique, dont la mission est de
promouvoir la santé et I’accés aux soins, nécessitera des études de populations, avec les
problémes sous-jacents tels que la conduite appropriée de ces études et 1’obtention de fluides

et de tissus pour la collecte de données. (Nathalie et Walter, 2011).

L’identification de [I’interaction entre 1’alimentation et les génes profitera non
seulement aux individus en quéte de conseils en matiere de nutrition, mais permettra d’une
part d’améliorer les recommandations des organismes de santé publique en leur fournissant
des données scientifiques quant a 1’existence de liens entre 1’alimentation et la santé(Vanessa

, 2017).

Plus modestement, les principaux objectifs immédiats de la nutrigénomique sont la
mise en eévidence de nouvelles interactions génome-nutriments, 1’identification de sous-
populations groupant des génotypes a risque pour certaines maladies, la caractérisation de
nouveaux, marqueurs biologiques, reflétant aussi bien I’état de bonne santé que les états
précoces du développement des maladies, ainsi que la mise au point et la standardisation de
tests permettant d’intégrer les différents diagnostics. Paradoxalement, le caractére
individualisant de la stratégie de nutrition personnalisée, du fait de son accessibilité étendue,

devrait contribuer a I’amélioration de la santé des populations (Nathalie et Walter, 2011).
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D’autre part, la nutrigénomique permettra d’améliorer les conseils nutritionnels aupres
de certaines populations entieres. Nous n’avons qu’a penser aux populations amérindiennes
dont le patrimoine génétique fait en sorte qu’elles soient aujourd’hui, suite a des changements
radicaux de leur alimentation, grandement atteintes de diabéte. Les Asiatiques, quant a eux,
partagent deux génes qui les rendent intolérants au lactose (Vanessa , 2017).

En effet, en définissant des sous-groupes spécifiques de populations a risque et en y
adaptant les recommandations nutritionnelles, les apports seront inestimables dans le domaine
de I’amélioration de la qualité de vie, du bien-€étre, des aptitudes physiques et psychiques et de
la prévention des maladies, particulierement au cours du vieillissement. Les bénéfices sont
évidemment prometteurs pour la prévention des maladies métaboliques, des maladies
inflammatoires chroniques, des maladies chroniques de la peau (par ex. le psoriasis), mais
peuvent également étre bénéfiques dans le domaine des maladies dégénératives (Nathalie et
Walter, 2011).

3-4- Effet du jedne sur la santé

Le jeline consiste en un arrét total d’alimentation, avec maintien ou non d’une

consommation d'eau (Paule et al, 2018).

Lors du jelne, beaucoup de choses étonnantes entrent dans la génétique. Le jeline est
I'un des effets les plus importants de I'épigénétique. Par conséquent, le jelne est un stimulus
efficace pour activer ou supprimer des génes. Par exemple, le jeline affecte positivement un
gene spécifique appelé CFHR1, qui augmente dans une large mesure en raison du jelne. C'est
le méme géne responsable de la régulation du cholestérol, et le jelne affecte le géne anti-age

SIRT-3, et il devient actif et régulé avec une augmentation du jedne (Eric ,2020).

Le jene met en marche des mécanismes d'adaptations physiologiques qui sont
I'neritage du lent processus de I'évolution. Diverses expériences ont montré sur le modele
animal qu'une restriction alimentaire non excessive prolonge la durée de vie de nombreuses

especes (souris, rat, singe rhésus) (Ricki et al, 2009).

Le jeQine peut entrainer la suppression de certains autres genes, comme c'est le cas
avec le gene APP, qui est la protéine précurseur de I'amyloide, qui est le géne responsable de

la formation de couches d'amyloide qui apparaissent dans les maladies neurodégéneratives
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telles que la maladie d'Alzheimer, donc le jelne aide a réduire la formation de couches

amyloides en régulant certains génes sont diminués (Eric ,2020).

Une étude publiée dans Nature en 2016 a aussi montré que ce jeline s'accompagne

d'une diminution des dommages a I'ADN (Junko , 2016).

Sur une période courte, le jelne intermittent permet une perte de poids et de masse grasse
similaire a la restriction calorique ainsi qu'une augmentation de la sensibilité a I'insuline
(Paule,2018).

Il existe d'autres génes qui se multiplient gravement lors du développement de certains
types de cancer, et le je(ne les affecte en les régulant avec diminution, et c'est la que réside
I'importance du jelne pour ceux qui souffrent d'un cancer ou pour le prévenir, de sorte qu'un
patient qui était dans le quatrieme stade du cancer a été complétement guéri aprés avoir
continué a jedner, et il a suivi. Ce patient a différents types de jelne, y compris un repas par
jour et le jeGine pendant sept jours. Il a également suivi un autre modéle de jeline, qui consiste

a jeliner pendant plus de quarante jours, et ses résultats ont été impressionnants (Eric ,2020).

Le jelne favorisait 1’activité de régulation des génes impliqués dans la croissance des
cellules normales et cancéreuses. Une réduction du nombre de cellules cancéreuses a ainsi été

observée in vitro.

La combinaison du jelne et de la chimiothérapie favorisait les cassures d’ADN dans
les cellules cancéreuses, ce qui potentialisait les effets de la chimiothérapie, c’est-a-dire

augmentait son efficacité. ( Paule et al ,2018)

Le jeGne a un effet étonnant sur les génes du corps, car il peut activer certains génes
responsables de fonctions importantes dans le corps et supprimer certains autres genes qui
peuvent nuire a sa santé. En plus de nombreux autres avantages du jelne, il peut guérir

certaines maladies incurables graves telles que le cancer.

Il aide aussi a réduire les genes qui déclenchent le trouble bipolaire et a limiter certains
genes responsables de la depression. C'est pourquoi le jelne améliore I'humeur et a un grand
effet sur de nombreuses fonctions cognitives telles que la concentration et la mémoire
(Eric ,2020).
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4- Controle de I’expression génétique par facteurs alimentaires dans le domaine

industrie-alimentaire
4-1- Transition des transgenes par I’alimentation

Dans l'organisme genétiqguement modifié, ce que I'on introduit, c'est un brin d’ADN
étranger. Lorsque nous mangeons par exemple du mais transgénique, nous allons donc avaler

des milliers de copies d'un gene qui ne vient pas du mais.

Mais il faut savoir que nous avalons déja des millions de génes en mangeant une
feuille de salade ou un morceau de viande. Et cela ne présente aucun risque pour la santé. Le
fragment d'ADN étranger de I'OGM est donc dégradé dans I'appareil digestif, au méme titre

que n'importe quel matériel génétique des autres aliments (Alain, 2014).

Les genes de sélection qui accompagnent le gene d'intérét font I'objet de nombreuses
critiques car, en plus de s'incorporer dans le génome comme le fait le géne d’intérét, ils
présentent trés souvent une résistance a des antibiotiques. Certains n'ont pas hésité a parler du

risque de transmission de la résistance aux antibiotiques a I'hnomme. (Yves et al, 2002).

Les génes de résistance aux antibiotiques ont fait craindre qu'ils ne soient encore
transmis a l'intestin humain. Mangez des plantes GM ce qui conduit a devenir la bactérie de
I'estomac et de I'intestin humains résistance aux antibiotiques et la conséquence est I'échec de
I'antibiotique prescrit par le médecin. Dans le traitement des maladies pouvant toucher
I'nomme (Wagdy et Fattah, 2000).

Mais des recherches récentes indiquent qu'il n'y a aucune preuve scientifique que le
géne de résistance a I'ampicilline peut passer des plantes génétiquement modifiées aux

bactéries méme si les bonnes conditions sont réunies.

Si dans ce domaine il n'y a aucune certitude sur le risque encouru dans le cas de
I'ingestion d'un transgene, il n'y a actuellement dans I'état de nos connaissances, aucun

élément qui puisse apporter une affirmation de sens contraire. (Yves et al, 2002).

Malgre ca un systeme appelé "Ciseaux génetiques” a été développé pour éliminer ces
genes des plantes transgéniques ou au moins les désactiver. Et cela pour éliminer
définitivement les problémes de santé et ne pas travailler pour augmenter le niveau de

résistance aux antibiotiques (Wagdy et Fattah, 2000).
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4-2- Effets des (OGM) sur I’expression génétique humaine

L’introduction d’un nouveau geéne peut avoir diverses conséquences sur la
composition d’une PGM, peut conduire a la synthése de nouvelles protéines (Céline et al,
2006).

Il n’existe pas de conclusions définitives sur des sujets nouveaux comme les AGMS.
Puisque les données scientifiques sont insuffisantes, il n’est pas possible, dans 1’état actuel
des connaissances, de prédire les effets des AGM sur la santé. Des risques potentiels de
toxicité, d’allergénicité et de transfert de résistance aux antibiotiques ont été évoqués par

plusieurs chercheurs reconnus dans le domaine (Christian et al, .2002).
La littérature scientifique a évoqué le risque allergique dans les cas suivants :
- Soja de Pioneer Hi-Bred enrichi en méthionine

On a inséré dans le génome de ce soja un géne codant pour un allergene de la noix du
Brésil. L’allergénicité de ce soja a été prouvée : des patients allergiques a la noix du Brésil ont
fortement réagi lors des tests cliniques pratiqués avec ce soja. Ce soja transgénique n’a jamais
fait ’objet d’une demande de dissémination ; il n’a donc jamais été commercialisé, que ce soit

pour 1’alimentation animale ou humaine (Bizet, 2021).
- Mais Starlink

Le cas du mais StarLink au sujet des risques reliés a I’utilisation des OGM.
L’Environnemental Protection Agency (EPA) a autorisé sa commercialisation aux Etats-Unis
en 1998 seulement pour 1’alimentation animale ou pour I’utilisation industrielle a des fins non

alimentaires, car il présentait des risques d’allergies pour la consommation humaine

(Caroline, 2003).
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Chapitre 5 : Perspectives de la nutrigénomique

Les horizons de la nutrigénomique s'étendent dans plusieurs domaines, dont les plus

importants sont: scientifiques ,sanitaires ,sociales ,économiques ...
1-Nutrigénomique future outil contre la famine

La production daliments fonctionnels & haute valeur nutritive par [l'industrie
agroalimentaire constitue un immense champ d'application visant a élaborer une nutrition
basée sur les besoins des populations. La nutrigénomique peut ainsi s'avérer une arme
efficace, par exemple, dans la lutte contre la malnutrition au niveau planétaire. Cette nouvelle
génération de produits consistera en un fagonnage ingénieux de différents nutriments par
rapport a leur interaction avec le génome, concrétisée sous forme d'une « signature

génomique» spécifique (Walter, 2013).

Le Tiers-Monde pourrait également bénéficier de cette jeune science. « En connaissant
les régions ou il y a une famine et le patrimoine génétique des personnes frappées, on peut les
aider a créer des aliments qui viendront combler leurs besoins de fagcon optimale » (Vanessa ,
2017).

A vrai dire, le champ qui sera investi est beaucoup plus vaste, puisqu'il englobe
également I'agriculture et I'élevage d'animaux. Une agriculture basée sur la nutrigénomique
viserait a déterminer quels apports nutritifs pour plantes et animaux optimisent non seulement
leur santé, leur résistance et leur rendement, mais également des qualités nutritionnelles

favorables a la santé humaine (Walter, 2013).
2-Nutrigénomique future médecine

On peut imaginer qu'a I'avenir, les systemes d'aide a la décision aideront les médecins
ou les diététistes qui peuvent impliquer des centaines, des milliers, voire des millions de
données sur chaque individu et peuvent prédire I'effet de la nutrition ou d'autres facteurs
environnementaux a un niveau personnel. A I'heure actuelle, cependant, on ne sait pas si de

tels systéemes fiables peuvent étre développés. (Csaba, 2013).

L’¢évolution de la médecine et de la nutrition sera de plus en plus liée a I’essor de la

génomique. En adaptant son approche et son traitement a I’intégration de cette nouvelle
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science, le professionnel de la santé ne doit jamais oublier de placer I’intérét du client au

centre de son intervention et éviter de poser des actes superflus (Béatrice et all, 2016).
2-1-Intolérance au gluten

Une consommation excessive de produits « gluten» peut amener les enfants a

développer «la maladie cceliaque».

Le risque de développer la maladie augmente dans les trois premieres années de la vie
d'un enfant qui est génétiquement qualifié pour I'avoir. Et une alimentation «sans gluten» est

la seule solution pour y faire face.

La maladie cceliaque est connue sous plus d'un nom, y compris «maladie cceliaquey,
«entéropathie sensible au gluten» et «entéropathie intolérante au gluten» (Guillaume et al,
2011).

Les régimes alimentaires spécifiques a certaines pathologies ont montré leur intérét

d’évité le gluten dans cette maladie cceliaque (Picard, 2010).

La ceeliaque est une maladie immunitaire qui rend le corps incapable de tolérer le
gluten. Manger du gluten stimule une réponse immunitaire dans l'intestin gréle, et cette
réponse endommage la muqueuse de l'intestin gréle au fil du temps et I'empéche d'absorber
certains nutriments (malabsorption). Les lésions intestinales entrainent souvent de la diarrhée,
de la fatigue, une perte de poids, des ballonnements et de I'anémie, et peuvent également

entrainer de graves complications.

Quant au «glutenx», c'est une protéine présente dans le blé, I'orge, etc., et lorsqu'une
personne atteinte de «cceliaque» consomme de tels aliments, le systéme immunitaire attaque
I'intestin gréle, de sorte que les nutriments ne sont pas absorbés correctement (Guillaume et
al, 2011).

2-2-Intolérance au lactose

Assez répandue dans la population humaine, I'intolérance au lactose (le sucre du lait)
illustre bien les principes généraux qui interviennent. Le lactose est un disaccharide constitué
d'une molécule de glucose liée a une molécule de galactose et représente 9 % du lait humain

et 4 % du lait de vache. Pour métaboliser le lactose, les étres humains ont besoin de I'enzyme
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lactase qui clive le disaccharide. Des quantités appropriées de lactase sont produites au cours

des toutes premieres annees de vie (William et al, 2006).

L’intolérance au lactose est un ensemble de symptdmes génants provoques par la
difficulté ou l'incapacité a digeérer le lactose (« sucre de lait ») a cause de 1’absence ou de la

diminution de la production par 1'organisme d’une enzyme digestive, la lactase.

La baisse de la production de lactase a I'age adulte est la plus fréquente en Asie de

I'Est ou en Afrique équatoriale (Bulhdes et al, 2007).

Il est répandu chez la plupart des adultes, ce qui signifie qu'ils ne peuvent pas digérer
les produits laitiers, car le géne responsable de la fabrication de la lactase, I'enzyme qui

décompose le lactose, est généralement désactivé apres le sevrage (Hamdi, 2018).

Cependant, chez de nombreuses personnes, le niveau de cette enzyme décroit
rapidement de facon tres nette. Une fois adultes, elles deviennent intolérantes au lait. Les
effets phénotypiques principaux sont une diarrhée intestinale séveére, des flatulences et des
crampes abdominales. La prévalence de cette anomalie est particulierement élevée chez les

Eskimos, les Africains, les Asiatiques et de ces trois groupes (William et al, 2006).

A linstar des régimes sans gluten, certains régimes sans lactose deviennent populaires
dans les pays occidentaux. Leur essor est permis par le développement de laits délactosés,
mais aussi de «laits végétaux », naturellement sans lactose et dont la composition

nutritionnelle différe sensiblement de celle des laits animaux (Laurence, 2017).

Dans certaines cultures, le lait est converti en fromage, en beurre et en yaourt, produits
dans lesquels la quantité de lactose est trés nettement diminuée et grace aux - quels les effets
négatifs peuvent étre réduits. Aux Etats-Unis. Du lait pauvre en lactose est commercialisé et,
pour faciliter la digestion des autres aliments contenant du lactose, la lactase est maintenant

un produit commercialisé qui peut étre ingéré (William et al, 2006).
2-3- Nutrigénomique et fertilité

Dans une étude en Inde, qui comprenait 179 hommes stériles, en particulier dans le
chromosome X et 200 hommes fertiles, il a été constaté que la supplémentation en acide
folique, en vitamine B12 et en zinc avait un effet positif sur le nombre de spermatozoides et
motilit¢ (Hamdi, 2018).
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Lorsque vous mangez des aliments riches en sucres, tels que le glucose et le fructose,
le foie les transforme en graisses, et l'augmentation de la production de graisse conduit a la
suspension du gene qui contrdle les hormones sexuelles, en particulier les cestrogénes et la
testostérone. Dans une étude menée, il a été déemontré que la désactivation de ce géne en
raison d'une alimentation riche en sucre entraine une augmentation de la quantité d'hormones
sexuelles et donc une augmentation de I'acne, de l'infertilité et du cancer de lI'utérus chez les

femmes obeses (Hamdi, 2018).

Au cours de la grossesse, la mere et le feetus accroissent leurs besoins en acides
aminés dont la méthionine (Rees, 2006). Et les femmes ayant des apports plus élevés en
méthionine sont moins a risques de spina bifida durant la grossesse (Rush et al, 2014).
Toutefois, un exces en méthionine (plus de 160 mg par kg de poids corporel par jour
(Garlick, 2006), peut aussi influencer indirectement le développement feetal a travers la
production trop importante d’homocystéine ou par la perturbation de fonctions
endocriniennes. L’excés de méthionine entraine une croissance sub-obtimale in utero qui
perdure chez le nouveau-né (Rees, 2006) .Aucune recommandation de consommation n’est

explicitée pour les femmes enceintes (Rees, 2006) (Blanc, 2015).

Les femmes enceintes représentent un groupe a risque de carences en vitamine B9, car
le besoin en vitamine B9 est accru pendant la grossesse (Rush et al, 2014) (Chango et
Pogribny, 2015).

3- Nutrigénomique un défi médico-socio-économique

La nutrigénomique, se trouve propulsée a une place privilégiée, située a 1’intersection
entre les exigences économiques basées sur le profit et les investissements financiers et les
impératifs sociaux et éthiques de notre société. Il parait alors évident qu’une réalisation
concréte et bénéfique des promesses de la nutrigénomique repose sur un dialogue et une
interaction saine entre médecine, biologie, industries alimentaires et sciences humaines
(Della, 2007 ) (Figure 17).
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Figure 17 : Le domaine de la nutrigénomique peut occuper une place centrale, au cceeur des

avanceées scientifiques et des problématiques sociétales (Brown et Vander, 2007).

4-Vers une nutrition personnalisée

Evidemment, la nutrigénomique requiert la connaissance du bagage génétique des
gens, une exigence qui nécessite des technologies de pointe qui, pour I’instant, ne sont pas a
la portée de tous. Il semble qu’aux Etats-Unis, plusieurs entreprises proposent déja des
conseils nutritionnels personnalisés en se basant sur le profil génétique de leurs clients, ce que
I’on nomme « signature alimentaire », est déterminé a partir d’extrait de salive (Vanessa |,

2017) et un questionnaire sur les habitudes de vie.

La flambée galopante de ces dernieres invite a s’interroger sur de nouvelles formes de
prise en charge, devenant une urgence de santé publique. Le diabete affectait déja 6,6 % de la
population en 2006 et pourraient toucher 7,5 % de la population mondiale en 2025.
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L’OMS évalue a 12,4 millions de nouveaux cas de cancer pour I’année 2008 et

redoute un redoublement pour 1’année 2030 (Picard, 2010).

La science de l'effet de la nutrition sur la génétique a ouvert une fenétre de
recommandations personnalisées qui réduisent l'influence des facteurs liés a la maladie.
Cependant, la «nutrition personnelle» ou un régime basé sur les genes de chaque individu en
est encore a ses balbutiements, mais les genes devraient jouer un réle vital dans notre vie
quotidienne et déterminer ce qu'une personne doit et ne doit pas manger (Sian et Astley,
2007).
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Conclusion

Conclusion

Nous mangeons pour construire notre corps, lui donner de I’énergie et le protéger,
toutes ces opérations sont codées dans I’ADN sous forme de genes .Les €tres vivants ne se
résument pas a I’exécution d’un strict programme génétique. La nourriture n'est pas que des
calories. C’est une information qui parle a notre ADN et lui dit quoi faire. Donc I'outil le plus

puissant pour changer notre environnement de santé est notre fourchette.

L’existence d’un étre humain n’est pas entierement déterminée dés sa naissance par
son ADN. Ce constat est rassurant car il redonne a I’homme le contréle de sa destinée. Il est
ainsi possible, non pas d’échapper a ce que nous sommes, mais d’orienter 1I’expression de nos
genes afin d’éviter des maladies, de ralentir les effets du vieillissement, de vivre mieux tout

simplement.

De la méme manicre que I’expression d’un géne bénéfique pour notre organisme est
déclenchée par une alimentation saine, Hélas, I’inverse est vrai aussi. Le recours a la
nutrigénomique permet ainsi de chercher 1’équilibre dans notre corps.En étudiant comment la
consommation d’un aliment agit sur les genes, la nutrigénomique laisse également entrevoir
des applications qui pourront servir a créer des super aliments, ayant un effet particulier sur
I’organisme en fonction de maladies a prévenir, a traiter ou méme offrant des bénéfices pour

la santé qui surpassent les besoins nutritionnels de base.

Il'y a déja une course effrénée d’entreprises qui souhaitent développer des aliments qui
conviendront parfaitement aux génomes de populations données. A quand les aliments «
génétiquement personnalisés» sur les tablettes de nos supermarchés.La nutrogénomique
repose sur la découverte de nouveaux genes contribuant au métabolisme, de nouveaux
marqueurs biologiques et de nouveaux outils technologiques de test.Ainsi, a l'avenir, nous
pouvons prévenir les maladies latentes et étre en mesure d'assurer une nutrition spécifique

sans compromettre les parametres génétiques et I'efficacité métabolique personnelle.

Par conséquent, de nombreuses questions liées a l'effet de l'alimentation sur la
génétique sont toujours en suspens en ce qui concerne les déséquilibres nutri-épigénétiques et
les moyens de les prévenir. Nous nous sommes alors demandé comment un individu pourrait
influencer ses propres modifications épigénétiques ? Cette question est encore en cours de

recherche.
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